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Novas drogas no tratamento do carcinoma do pulmao 
nao pequenas celulas 
MAURO ZAMBONl* 
RESUMO 
A quimioter:apia, tern hoje, urn papel significativo 
no tratamento do carcinoma do pulmao nao pequenas 
celulas (CPNPC) localmente avan~ado e no estadio 
TV. Os novas agentes quimiotenipicos- a vinorelbina, 
as Lax.anas, a gemcitabina eo irinotecan - e as suas 
associa96es com a cisplatina tern demonstrado melho-
res (ndices de resposta e de sobrevida que os esque-
mas ate entao utilizados. 0 aumento da sobrevida eo 
principal motivo que justifca plenamente a utiliza9ao 
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dessas novas drogas e desses novos esquemas no 
tratamento do CNPCP. Entre elas, o docetaxel e a 
mais promissora como ficou dernonstrado em estudos 
comparativos com tratamento de suporte nos quais 
evidenciou-se wn (ndice de resposta de 7 ,6%, uma 
sobrevida rnediana rnaior (31 x 21 semanas) e uma 
melhor qualidade de vida. Outros estudos obtiverarn 
indice de resposta de 20% e sobrevida em l ano de 
40% usando o docetaxel. Por sua vez, estudo utilizan-
do a gemcitabina mostrou urn fndice de resposta de 
19%, sobrevida medlana de 34 semanas e sobrevida 
em 1 ano de 45%. Os estudos utilizando o paclitaxel, 
bern como a vlnorelbina e o irinotecan, mostrararn 
resultados nao tao eficazes como os conseguidos com 
o docetaxel e com a gemcitabina e portanto estas 
drogas necessitam de maiores investiga~oes. Portanto 
necessitamos de mais estudos randomizados com urn 
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maior numero de pacientes utilizando essas drogas e 
uma analise mai·s detalhada do custo-beneffcio no 
intuito de tornar mais claro oreal papeJ da quimiote-
rapia com essas drogas no tratamento do CPNPC. 
Descritores: Carcinoma de pulmao nao pequenas 
ceh.llas; Quimioterapia. 
ABSTRACT 
Chemotherapy has become the standard treatment 
for advanced and metastatic non-smal cell Lung cancer 
(NSCLC). The news drugs - vinorelbine, taxanes, 
gemcitabine, and irinotecan - and their association 
with cisplatin have shown better response rates and 
survival in comparison with the standard regimens. 
This increase of survival is the main motive of the 
possible consideration in using that drugs in NSCLC 
patients. Among those, the most promising drug may 
be docetaxel that, in randomized trial comprising a 
best supportive care arm (BSC), documented a 
response rate of 7,6%, a longer median survival (31 
weeks x 21 of BSC), and a statistically better quality 
of life. Other studies obtained a response rate of 20 % 
and 1-year survival of 40% using docetaxel. Gemci-
tabine has shown interesting results in this setting, 
with a 19 % response rate, a median of 34 weeks and 
1-year survival rate of 45°%. The activity of paclita-
xel is not well defined and deserves more investigati-
ons. The efficacy of vinorelbine and irinotecan has 
been disappointed. More and largers randomized 
studies comparing chemotherapy with this drugs with 
best supportive care and carefully analysis of quality 
of life and cost-effectiveness will be needed to clarifi-
ed the role of chemotherapy in NSCLC. 
Key-words: Non-small cell lung cancer; Chemotherapy 
0 carcinoma do pulmao nao pequenas celulas 
representa 75- 80°% de todos os tipos de neoplasias 
do pulmao. A maioria dos pacientes com CPNPC, no 
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momento do diagn6stico, encontra-se nas fases 
avans;adas da doen~a e sua sobrevida em 5 anos nao 
uU:rapassa os 12% (I ,2). 
De acordo com o novo estadiamento, os pacientes 
no estadio IA, IB, IlA e liB sao os candidatos ideais 
para o tratamento cirurgico, mas infelizmente repre-
sentam somente 20% dos casos de CPNPC. A sobre-
vida em 5 anos, nesse grupo de pacientes quando 
operados, varia entre 50-80 % (3-6). Aproximadamen-
te 40% dos pacientes com CPNPC, no momenta do 
diagn6stio, estao incluldos nos esu1dios IDA-B. com 
doenya locatmente extensa mas sem evidencia clara 
de metastases a distancia. A cirurgia tern papel distin-
to nesses dois grupos de pacientes. Os pacientes 
portadores de tumores no estadio IliA possuem 
doen~a potencialmente ressecavel, entretanto os 
indices de recorrencia sao elevados e a sobrevida em 
5 anos e modesta: 10-30% (7). Os pacientes no estadio 
lllB sao considerados irressecaveis. 
0 tratamento dos pacientes portadores de CPNPC 
no estiidio III inclui a cirurgia, a radioterapia, a 
quimioterap~a e as diversas combina~oes entre essas 
modalidades terapeuticas (8). Os doentes no estadio 
IV sao inoperaveis por possuirem metastases a distan-
cia. A quimioterapia paUativa, quando indicada, 
continua sendo o melhor tratamento para os pacientes 
nos estadios liiB e IV; possui uma relaviio custo-
-beneffcio positiva e comprovadamente melhora a 
qualidade de vida (9,1 1). 
No perlodo compreendido entre 1970 e 1980, as 
drogas antineoplasicas, com fndice de resposta de 
pelo menos 15% quando utilizadas isoladamente, 
eram a cisplatina, a carboplatina, a ifosfarnida, a 
vinblastina, o etoposide e a rnitomicina (1,12,13). A 
as·sociayao dessas drogas com a cisplatina elevou o 
fndice de resposta para 30% e aumentou o indice de 
sobrevida em 1 ano em aproxirnadamente 12% tl4). 
' Recentemente, varios novos agentes quimiot<;r.ipi-
cos, incluindo o paclitaxel, o docetaxel, a gemcitabi-
na, o irinotecan e a vinorelbina, demonstraram fn.dices 
de resposta em torno de 20-30% (J.12.13). Quando 
essas novas drogas foram associadas a cisplatina, o 
fndice de resposta aumentou para 30-40%, a sobrevi-
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da mediana foi acrescida em 8-10 meses eo fndice de 
sobrevida em 1 ano foi de 35% (13). Estudos randorni-
zados comparando as novas drogas aos esquemas 
padronizados ate entao (vindesina/cisplatina, etoposi-
de/cisplatina, mitomicina/vinblastina/cisplatina, e 
rnicomicina/ifosfamida/cisplatina) deixaram evidentes 
a significativa melhora no fndice de resposta, na so-
brevida e na sobrevida em 1 ano ( 13,15,16,17). Baseado 
no resultados desses estudos, o esquema paclita-
xel/cisplatina foi o escolhido como o novo esquema 
de referenda para os estudos em CPNPC (18). 
Em seguida faremos urn breve resumo de cada 
uma das novas drogas citadas. 
1. VINORELBINE 
0 vinorelbine e urn derivado semi-slntetico da 
vinca rosea, a Madagascar perinwinkle_, que inibe a 
mitose celular actuando ao nfvel dos microtubulos. 
Estudos de Pronzato e col., Rinaldi e col., Santoro e 
col., Barre col. e de Gian e col. mostraram resultados 
pouco animadores no que diz respeito ao fndice de 
resposta e de modificarrao na sobrevida mediana e 
com toxicidade nfvel 3-4. Por isso, a utilidade do 
vinorelbine no tratamento dos pacientes com CPNPC, 
no momento, pennanece questionavel (19,20,21.22,23). 
2. PACLITAXEL 
0 paclitaxel e uma droga natural isolada, inicial-
mente da casca do teixo do Pacifico, o Taxus brevi 
folia, e agora produzida atraves de urn processo serni-
-sintetico. Ela tern urn novo mecanisme de a~ao 
atraves do qual, ao contrario dos outros agentes anti-
-mit6ticos, promove a deposirrao da tubulina nos 
microtUbulos e os tomam resistentes ao processo de 
despolimeriza~ao que ocorre na mitose. 
Varios trabalbos utilizando o paclitaxel isolada-
mente ou em combina~ao com omras drogas mostra-
ram resultados positives (24,25,26,27). Estes trabalhos 
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ubiizararn o paclitaxel com doses diversas bern como 
associarroes com diferentes drogas em diferentes 
doses e talvez por causa disso, alguns deles tenham 
apresentado resultados conflitantes. Apesar disso, 
demonstrou-se nestes trabalhos, fodices de reposta 
objectives e toxicidade aceitavel, tomando claro que 
o paclitaxel e uma droga eficaz no tratamento dos 
pacientes com CPNPC. Entretanto novos estudos -
padronizando-se a dose mais eficaz e qual a melhor 
associarrao - sao necessaries com o objective de 
clarificar o papel do paclitaxel no tratamento do 
CPNPC. 
3.DOCETAXEL 
0 docetaxel e urn produto semi-sintetico derivado 
do teixo europeu, o Ta.xus baccata, e que tern o 
mesmo mecanisme de ac~ao e actividade similar ao 
paclitaxel. Trabalhos de Fossella e col (28,29,30), 
Bums e col. (31), Fossella e col. (32) e Shepherd e col. 
(33), utilizando o docetaxel, demonstraram melhoria 
nos Indices de resposta, de sobrevida em 1 ano, na 
sobrevida mediana e na qualidade de vida. com 
pequena toxicidade. Estes resultados sugerem que o 
docetaxel tern Iugar dentre o armamentaria quimiote-
rapico utilizado no tratamento do CPNPC. 
4. GEMCITABINA 
A gemcitabine e uma nova droga estruturalmente 
semelhante a citosina arabinoside. Ela inibe a slntese 
do ADN e tambem induz a apoptose. Diversos traba-
lhos utilizando essa nova droga mostraram indices de 
resposta objectiva que variaram de 7-20%; sobrevida 
mediana que oscilou entre 22 e 47 semanas e i'ndice 
de sobrevida em 1 anode 37-45% (34,35,36,37,38). Sao 
resultados promissores que demonstrarn a possivel 
utilidade da gemcitabina no tratamento dos pacientes 
portadores de CPNPC. 
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5. IRINOTECAN 
0 irinotecan e urn derivado semi-sintetico da 
camptotecina (urn alcal6ide derivado da Campwtheca 
acuminara) com potente capacidade de inibir a 
topoisomerase 2, enzima que desempenha papel 
fundamental na replica~ao e transcriptas;ao do ADN. 
Poucos trabalhos avaliaram a eficacia dessa droga no 
tratamento dos pacientes com CPNPC e com resulta-
dos conflitantes ( 39.40,41). Ponanto maiores estudos 
sao necessarios para melhor definir o papel do irinote-
can no tratamenro do CPNPC. 
DISCUSSAO 
0 cancer do pulmao continua sendo urn grave 
problema de saude publica em todo o mundo. A 
monalidade secundaria a neoplasia do pulmao e 
maior que a mortalidade dos tumores do colo e do 
recto, da mama e da pr6stata, somados (42). 0 carcino-
ma do pulmao nao pequenas celulas e 0 responsavel 
por 70-80% de todos os casas de dincer do pulmao e, 
no momenta do diagn6slico, 70% deles estao nos 
estadios m-TV (43). 
Ap6s um perfodo de descrens;a, a quimioterapia 
tomou-se o tratamento padrao para os pacientes com 
CPNPC com doen~a localmentc avan~ada ou metast8-
tica. Isto se deve principalmente a: 1) evidencia subs-
tancial na literatura de que a quimioterapia foi capaz de 
melhorar a sobrevida dos paciemes (8-1 0 semanas e 
sobrevida em 1 ano 10%) (44,45,46.47); 2) evidencia 
comprovada de melhoria na qualidade de vida ( 11 .48); 
3) melhora na sintomatologia (9,10) e 4) evidencia de 
que a quimioterapia pode realmeme reduzir o custo do 
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tratamento, com o paciente necessitando de menos 
intema~ao e menos radioterapia ( 49,50). 
0 advento de novas agentes quimiotenipicos e sua 
associa~ao oom a cisplatina deu infcio a uma nova era 
no tratamento do CPNPC avans:ado. Com os novos 
esquemas de associas:ao de drogas conseguiu-se 
fndkes de resposta em torno de 30-40%, com um 
acrescimo na sobrevida mcdiana de 8-10 meses e urn 
rndice de sobrevida em 1 anode aprox imadamente 
35%. Outro aspecto a ser considerado diz respeito a 
expectativa dos pacientes com os resultado de scu 
tratamento. 
Alguns trabalhos demonstraram que muitos 
pacientes aceitarn ser submetidos a tratamento qui-
mioten1pico com moderada toxicidade apesar da 
posslvel pequena melhora na sobrevida (5 1,52,53). 
0 problema e se alcans:ar 0 perfeito equilfbrio 
entre o possfvel beneffcio em termos de prolongar a 
sobrevida e melhorar a quaJjdade de vida e a toxicida-
de as drogas. 
Melhorias, sem duvidas, virao com a melhor 
compreensao da biologia celular e molecular do 
cancer do pulmao bern como como surgimento de 
novas agentes e suas combina96es com outras formas 
de tratamento - terapia genetica, uso dos anticorpos 
monoclonais. 
E finalizando gostarfamos de lembrar que o cancer 
do pulmao talvez seja a unica neoplasia com uma 
relas:ao causa - efeito bern estabelecida. Noventa por 
cento dos pacientes com cancer do pulmao sao 
fumantes. Portanto, sem nenhuma duvida, tambem no 
Cancer do pulmao a preven9a0 e 0 me)hor tratamento 
e portanto a nossa !uta deve rer como objectivo o 
banimento do tabaco em todo o mundo. 
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